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REVISAQ/REVIEW

EFEITOS DO PICNOGENOL® NA DOENCA

ATEROSCLEROTICA CRONICA

EFFECTS OF PYCNOGENOL® ON CHRONIC ATHEROSCLEROSIS

RESUMO

A doenca aterosclerotica cronica (DAC) € uma condigao bastante prevalente em
nosso meio e uma das principais doencas cardiovasculares ligadas ao envelhecimento.
Dentre as opgoOes terapéuticas adjuvantes, o Picnogenol®, extrato da casca do Pinus
pinaster, tem sido alvo de estudo em decorréncia de fungéo antioxidante, anti-inflamatoria
e antiplaquetaria. Este artigo é uma revisdo narrativa, cujo objetivo é avaliar o uso do
Picnogenol® como opgéo terapéutica da DAC. Os estudos incluidos foram pesquisados
nas bases de dados: PubMed, Scielo, The Cochrane Library, Scopus e LILACS, sendo
excluidos, considerando suas restricoes para avaliagao terapéutica, os relatos de caso e
séries de caso com n < 5. Como resultado, os estudos tém apontado vantagens do uso
Picnogenol® no tratamento da DAC, assim como de outras doengas cardiovasculares,
porém, o numero de pesquisas ainda é pequeno (principalmente ensaios clinicos) e ha
importantes limitagbes de tamanho amostral, o que dificulta sua atual recomendagao na
prética clinica.

Descritores: Pinus; Aterosclerose; Fitoterapia; Cardiopatias; Antioxidantes.

ABSTRACT

Chronic atherosclerosis is a highly prevalent condition and one of the main cardiovascular
diseases linked to the aging process. Among the adjuvant therapeutic options, Pycnogenol®
(Pinus pinaster bark extract) has been studied because of its antioxidant, anti-inflammatory
and antiplatelet functions. This article is a narrative review aimed at evaluating the use of
Pycnogenol® as a therapeutic option in the treatment of chronic atherosclerosis. The stud-
ies included were obtained from the following databases: PubMed, Scielo, The Cochrane
Library, Scopus and LILACS. Case reports and case series with n<5 were excluded due
to their restrictions for therapeutic evaluation. As a result, the studies have indicated ad-
vantages in the use of Pycnogenol® in the treatment of chronic atherosclerosis as well as
other cardiovascular diseases. However, the number of studies is still small (particularly
clinical trials), and there are important sample size limitations, which restricts its current
recommendation in clinical practice.
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INTRODUCAO

Na terapéutica das DCV, considerando seus multiplos fa-

As doengas cardiovasculares (DCV) estao entre as mais
importantes causas de morte em todo o mundo." Este fato se
deve as modificagdes no perfil do processo de adoecimento
a nivel mundial, com reducéo das mortes associadas a pato-
logias infecto-contagiosas e um aumento na incidéncia de do-
engas cronicas nao transmissiveis, além de sua relagao direta
com o aumento da expectativa de vida e aos habitos sociais.?

Dentre as patologias cardiovasculares ligadas ao pro-
cesso de envelhecimento, a doenga aterosclerdtica cronica
(DAC) ¢é a principal representante, considerando sua alta
incidéncia em sujeitos adultos, principalmente acima dos
45 anos de idade.® Apesar dos sintomas clinicos das DCV
estarem mais presentes a partir da meia-idade, o0 processo
aterosclerdtico tende a se iniciar ainda na infancia.’

tores, ter uma ampla abordagem se faz necessério. Isso inclui
tanto o tratamento farmacolégico tradicional quanto a adogao
de habitos de vida saudaveis.? Muitos esforgos tém sido to-
mados no intuito de melhorar e prevenir o perfil de pacientes
acometidos pelas DCV, inclusive sendo um tema de grande
importancia ao considerarmos o tamanho populacional aco-
metido e os gastos ao sistema de salde a partir de dificulda-
des no controle de doengas consideradas preveniveis.'
Dentre as substancias terapéuticas adjuvantes, o picno-
genol®, extrato da casca do pinheiro francés (pinus pinaster),
tem demonstrado possiveis efeitos antioxidante, anti-infla-
matério e antiplaquetério.*®> Mais de dois tergos do extrato
do picnogenol® ¢ formado por procianidinas, estas consis-
tindo em subunidades de catequinas e epicatequinas.® Seu
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uso tem sido estudado em diversas aplicagbes médicas e
em diferentes patologias, como na retinopatia vascular, in-
suficiéncia venosa, isquemias, DAC, doencas inflamatérias,
melasma e no efeito retardador do processo de envelheci-
mento,”® além de apresentar provavel diminuicao dos niveis
de proteina C reativa e da toxicidade celular causada pela
administragao de drogas antitumorais.®°

Em revisdo sistematica e metanalise desenvolvida por
Zhang et al.,"" avaliando os efeitos do picnogenol® em pa-
cientes com hipertensao arterial, foi observada a partir de
diferentes estudos uma significante reducao dos niveis de
pressao arterial (PA) em ensaios clinicos, sendo mais acen-
tuada nos estudos com mais de 12 semanas de duragao e
nos sujeitos com maiores niveis de PA.

Nos pacientes portadores de DAC alguns estudos fo-
ram realizados a fim de avaliar a eficacia do picnogenol®
como opgao terapéutica adjuvante. Os resultados se de-
monstram em uma andlise geral favoraveis ao seu uso,
apesar do baixo nimero de estudos produzidos e das limi-
tacbes que estes possuem.

METODOLOGIA

O presente trabalho refere-se a um artigo de revisao
acerca dos efeitos do picnogenol® diante da DAC, com
enfoque na fisiopatologia da doenga e da farmacologia e
terapéutica do farmaco.

A busca pelos estudos foi feita nas bases de dados
PubMed, Scielo, The Cochrane Library, Scopus e LILACS,
a partir de combinagdes dos termos “pinus”, “picnogenol®”
e “aterosclerose”. Foram avaliados estudos em Inglés, Es-
panhol e Portugués publicados nos Ultimos 15 anos. Foram
excluidos relatos de caso e séries de caso com n<5, consi-

derando suas restricdes para avaliagéo terapéutica.

FISIOPATOLOGIA DA DAC

A aterosclerose é uma doenga multifatorial, de carater
lento e progressivo, resultante de formas distintas de res-
postas celulares e moleculares. Fatores como o acumulo
de lipides, elementos fibrosos e células inflamatdrias que
com o tempo vao se depositando nas paredes das artérias,
s&o os responsaveis pela formacéo de estrias ou placas
gordurosas que costumam cursar com a obstru¢do das
mesmas.® Dentre os lipides mais relevantes em termos bio-
l6gicos, destacam-se o colesterol, os triglicérides, os fosfo-
lipides e os &cidos graxos.'?

Estudos vém apontando que formacéo de estrias gor-
durosas ja podem ser encontradas na camada intima da
aorta a partir dos trés anos de idade e nas coronarias ao
longo da adolescéncia, com progresséo na fase adulta,
marcadamente apos a terceira ou quarta décadas de vida.'®

O principal identificador de risco para o diagnostico de
doenga aterosclerodtica € a propria manifestagéo prévia da
doenga, seguido de condigdes de alto risco como diabetes
mellitus 1 e 2, doenca renal crénica e hipercolesterolemia
familiar.’? Os fatores de rico para o desenvolvimento da
DAC estao melhor listados na Tabela 1.

No processo de aterogénese, ha a mediacéao funcio-
nal de linfécitos T, alguns macréfagos derivados de mo-
nécitos, células endoteliais e do musculo liso. Apds a ati-
vagao destas células, ocorre a interagao entre citoquinas,

Tabela 1. Fatores de risco para o desenvolvimento de doenga ate-
rosclerotica cronica. Adaptado de Xavier et al.™? e Romaldini et. al.™

Fatores de risco

Aterosclerose subclinica

Diabetes mellitus 1 e 2

Dislipidemia

Doenca renal cronica

Eventos ateroscleréticos passados

Hipercolesterolemia familiar

Hipertensao arterial
Obesidade
Tabagismo

fatores de crescimento, moléculas de adesao, agregagéo
de lipides e a proliferacéo de células da musculatura lisa.
Além disso, o estresse oxidativo ainda pode induzir a res-
posta inflamatéria.®

PROPRIEDADES QUIMICAS DO
PICNOGENOL®

O picnogenol® é um extrato aquoso composto basica-
mente por metabdlitos secundarios - os flavonoides, ca-
tequina, acidos fendlicos, taxifolina e acidos cinamicos e
seus glicosideos. ™5

No tocante as propriedades antioxidantes do picno-
genol®, quando consideramos 0s componentes descritos
através da agao dos grupos hidroxila dos anéis aromaticos,
temos que estes podem potencialmente eliminar radicais
livres incluindo os pequenos radicais hidroxila, evitando a
peroxidacao lipidica através da formagao de radicais fendli-
cos, 0s quais S&o menos susceptiveis a oxidagdo em com-
paracao, por exemplo, com o radical ciclopentadienila.'®

De acordo com estudo que avaliou metabdlitos do
picnogenol® no plasma sanguineo ap6s consumo de
dose Unica de 300mg ou de multiplas doses de 200mg,
foram relacionados a sua ingesta: catequina, acido cafei-
co, é&cido fertlico, taxifolina e 6-(3,4-dihydroxy-phenyl)-y-
valerolactona. (Figura 1)°

USO DO PICNOGENOL® NO
TRATAMENTO DA DAC

Alguns estudos tém apontado o uso do picnogenol®
como terapia adjuvante diante dos casos de DAC. A agao
do picnogenol® tem sido relacionada a inibicédo de alguns
fatores de adeséao, especialmente o receptor do tipo Toll 4
e o fator nuclear kappa B (NF-«B), reduzindo a produgao
das citoquinas pro-inflamatérias TNF-a E IL-1B, o que viria
a proteger o endotélio contra o estimulo inflamatério e ao
conseguente desenvolvimento aterosclerético.®”

O tabagismo, enquanto fator de risco para diversas
DCV, incluindo a DAC, 2" tem sido alvo de estudo quanto
aos possiveis beneficios do picnogenol®. O farmaco apa-
renta interferir no processo de ativacao plaquetaria, sendo
que seu uso 30 minutos antes de fumar demonstrou inibicao
da ativagdo plaquetéria e da formagao de tromboxano. '
A dose Unica de 100 e 150mg demonstrou normalizacao
dos indices de reatividade plaquetaria apés 10 dias, apesar
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Figura 1. Metabdlitos plasméticos encontrados apos ingesta de picnogenol®: acido cafeico, catequina, &cido ferulico, taxifolina e

&6-(3,4-dihydroxy-phenyl)-y-valerolactona.

que apenas a dose de 200mg trouxe normalizacao por lon-
gos periodos, apesar do autor ndo especificar exatamente
por quanto tempo. ™

Em estudo desenvolvido por Belcaro et al., foi avaliada
aecogenicidade das placas em artérias carétidas e femorais
de 79 sujeitos assintomaticos a partir da combinagao entre
picnogenol® (150mg/dia) e centella-asiatica (450mg/dia)
pelo periodo de seis meses, em grupo com prescrigao de
modificagbes no estilo de vida (MSV) e outro com MSV +
picnogenol® e centella-asiética. Apods seis meses, a redu-
¢ao no colesterol néo demonstrou diferenca estatistica en-
tre os grupos (houve um decréscimo de 16,8% no grupo
terapia e 18,7% no controle), porém houve melhora na esta-
bilidade da placa (de 11.22;2.3 para 22.4;1.1 com p <0,05),
na ecogenicidade da placa (de acordo com o percentual
de componentes “mais brancos” nas imagens) passando
de 16.7;1.7% para 34.2,2% (p < 0,05), além de haver dimi-
nuicao no ndmero de placas encontradas nas cardtidas e
bifurcagdes femorais.

Em cross-over com 23 sujeitos com DAC,?' comparando
o efeito do picnogenol® 200mg/dia com o placebo por oito
semanas, a dilatacao mediada por fluxo apresentou melho-
ra no grupo terapia (5.3+2.6 para 7.0+3.1), mas nao houve

significancia estatistica no grupo controle. Apesar disso, 0s
marcadores inflamatdrios, plaquetarios e os niveis de pres-
s&o arterial ndo sofreram alteracbes em ambos 0s grupos.

De acordo com um estudo observacional com 824
pacientes que tiveram estenose de placa aterosclerotica
(>50-60%),% foi encontrado efeito benéfico do picnogenol®
na dosagem de 100mg/dia. Houve ainda maior beneficio a
partir do uso de picnogenol® a 100mg/dia em associagao
com 100mg/dia de Fracao Triterpénica da Centella Asiatica.
Tais resultados demonstraram-se superiores aqueles en-
contrados nos grupos que fizeram doses diarias de aspiri-
na® 100mg/dia, 50 ou 100mg de picnogenol®, ou aspirina®
100mg/dia com picnogenol® 100mg/dia.

Pltter et al.'® apresenta como vantagem do picnogenol®
diante da aspirina como inibidor plaquetério, o fato deste nao
ocasionar o sangramento que pode ocorrer devido a inibigao
da ciclo-oxigenase. Apesar de seu efeito protetor antiateros-
clerético, a substancia parece causar baixa diminuicao da
acumulagéo de macréfagos em placas ja estabelecidas.*

CONSIDERACOES FINAIS

Até o presente momento diversos estudos tém apre-
sentado um parecer favoravel ao uso do picnogenol® e
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seus beneficios clinicos nas DCV, o que inclui melhor con-
trole da DAC e uma boa opgdo como terapéutica adjuvan-
te. Apesar de tais beneficios, deve-se considerar que o nu-
mero de estudos disponiveis ainda é baixo, além das limi-
tacdes como tamanho amostral pequeno, poucos ensaios
clinicos randomizados, ou possivel viés que poderia levar
a melhora clinica como incentivo a prética de exercicios
fisicos e reeducagdo alimentar. Portanto, até o momento
ndo ha evidéncias que suportem sua prescrigao na pratica

clinica, sendo necessério aguardar o desenvolvimento de
novos estudos mais bem definidos e com reducéo das li-
mitacoes supracitadas.
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